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Mucositis bucal y contaje absoluto de neutrdfilos en paciente
leucémico agudo bajo tratamiento con drogas citotoxicas: una
posible asociacion independiente.

Gustavo Villasmil Prieto, Mercedes Flores Freitas

Resumen: el abatimiento del contaje absoluto
de neutrofilos (CAN) por efecto de la quimiotera-
pia de la Leucemia Linfocitica Aguda (LLA),
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia
Linfocitica Aguda a Células T (LLACT) se asocia
significativamente al desarrollo de mucositis bucal
grados II y III en aquellos casos en los que dicha
neutropenia es moderada. Este hallazgo sugiere un
posible papel de la neutropenia en el desarrollo de
mucositis bucal en estos pacientes independiente
del conocido efecto toxico directo ejercido por
algunos de los agentes citotoxicos mas frecuente-
mente incluidos en los esquemas de quimioterapia
indicados en estos casos.
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Abstract: ORAL MUCOSITIS AND ABSO-
LUTE NEUTROPHIL COUNT IN ACUTE
LEUKEMIC PATIENTS UNDER TREAT-
MENT WITH CYTOTOXICS DRUGS: A POS-
SIBLE INDEPENDENT ASSOCIATION

Gustavo Villasmil Prieto, Mercedes Flores
Freitas

The reduction of absolute neutrophil count
(CAN) due to the effect of chemotherapy for Acute
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Lymphocytic Leukemia (ALL), Acute Myeloid
Leukemia (AML) and T Cell Acute Lymphocytic
Leukemia (LLACT) is significantly associated
with the development of grade II and III oral muco-
sitis in those cases in which this neutropenia is
moderate. This finding suggests a possible role of
neutropenia in the development of oral mucositis
in these patients, independent of the known direct
toxic effect exerted by some of the cytotoxic agents
most frequently included in the chemotherapy regi-
mens indicated in these cases.

Key words: mucositis; acute leukemia; neutro-
penia; absolute neutrophil count.

Introduccion

Las leucemias agudas constituyen el grupo de
discrasias sanguineas mas frecuente. De acuerdo
con datos oficiales citados por Capote, en 2005
(Gltimo dato disponible) en Venezuela se reporta-
ron 819 casos en varones y 721 en mujeres, cuyas
mortalidades ascendieron al 56 %. Similar a lo
reportado por la literatura, dicha incidencia fue
ligeramente superior en el sexo masculino y en el
grupo de edades inferiores a los 15 afios.” La qui-
mioterapia de las leucemias agudas estd muy bien
estandarizada, siendo los esquemas basados en la
administracion de citarabina, idarrubicina, etopdsi-
do, 6-tioguanina, doxorrubicina, metotrexate, cita-
rabina, vincristina y L-asparaginasa los mas fre-
cuentemente indicados.’

Citando a Solera-Higon y colaboradores, defi-
nimos a la mucositis oral como un proceso infla-
matorio que afecta a la mucosa orofaringea carac-
terizado por dafio de la capa epitelial debido a la



destruccion de los queratinocitos basales.* La
mucositis bucal es una complicacion relativamente
frecuente en pacientes hemato-oncologicos duran-
te el curso de su tratamiento. Asi, por ejemplo, la
revision narrativa de Molina —Giraldo y Estupifidn-
Guzman del 2010 destaca incrementos de riesgo
de mucositis de hasta 10,4 veces en pacientes con
linfoma no-Hodgkin recibiendo el esquema
CHOEP’ Por otra parte, una revision ecuatoriana
sistematica de de 2022 establece en 98 % la fre-
cuencia de mucositis en pacientes diagnosticados
como leucemia infoblastica aguda (LLA) de 10
aflos de edad o menos, atribuyéndola a un efecto
estrictamente medicamentoso.® En el mismo senti-
do concluye la revision de Aravanitidou, Nikitakis
y Sklavounou de 2011.7

Como se ha dicho, la mucositis del paciente
sometido a medicacién antineoplasica suele ser
atribuida a un efecto citotoxico directo de la
misma. Su extension puede llegar a comprometer a
todo el tracto digestivo desde la boca hasta en ano,
lo que incide de manera importante tanto en la
mortalidad general entre estos pacientes como en
los costos asociados a su cuidado. La mucosa oral
y del tracto digestivo son particularmente sensibles
a los efectos de la terapia antineoplasica sobre el
ciclo celular dado el alto recambio que caracteriza,
en general, a estos epitelios.®

La fisiologia de la mucosa bucal y su homeos-
tasia inmune es particularmente compleja. En la
regulacion de sus finos mecanismo resulta esencial
la inmunidad celular mediada por linfocitos T
cuyos procesos especificos no son del todo conoci-
dos. Como lo afirma Casariego, el sistema inmune
de la mucosa oral estd disefiado de forma “tolero-
génica”, de modo tal que permite normalmente el
contacto con moléculas potencialmente antigénicas
— por ejemplo, las integradas en los alimentos- sin
generar una respuesta inmune especifica contra
ellas.’

Problema de investigacion

En el tratamiento médico de las discrasias san-
guineas la administracion de drogas citostaticas
con la finalidad de eliminar la clona maligna trae
consigo los riesgos inherentes al abatimiento del
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reticuloendotelio asi como de las formas celulares
normales de ¢l derivadas."” "> En el presente estu-
dio nos proponemos identificar la posible relacion
existente entre la neutropenia que acaece en cual-
quier momento de su evolucion y la frecuencia de
mucositis en el paciente leucémico agudo. Como
hipotesis operativa postulamos que es en los efectos
sistémicos de este tipo de droga sobre la inmunidad
del paciente — la neutropenia el primero de ellos- y
no solo en su ya conocida citotoxicidad directa sobre
la mucosa bucal lo que explica la asociacion entre el
mecanismo de accion de tales drogas y la patogenia
de la mucositis bucal en pacientes leucémicos agu-
dos bajo tratamiento antineoplasico.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, prospecti-
vo, descriptivo y analitico en una muestra intencio-
nal y no probabilistica de casos que incluy6 a la
totalidad de los pacientes (n=41) admitidos en los
servicios de Medicina Interna I, II y III del
Hospital Universitario de Caracas (HUC) con los
diagnosticos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA),
Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) y Leucemia
Linfoblastica a Células T (LLACT) durante el
periodo comprendido entre los meses octubre de
2021 y marzo 2022. Se excluyeron del presente
estudio todos aquellos pacientes hemato-oncologi-
cos cuyo diagndstico final no se correspondiod con
las entidades anteriormente especificadas.

La totalidad de los pacientes integrados en la
muestra objeto de estudio se encontraba en trata-
miento bajo alguno de los protocolos de quimiote-
rapia antineoplasica comUnmente prescritos en
Venezuela. Asi mismo, todos y cada uno fueron
objeto de un examen clinico intrabucal sistematico
y exhaustivo llevado a cabo en cada visita médica
con la anuencia del servicio tratante, utilizando
para ello el instrumental de exploracion basico de
odontologia orientada a la deteccion de lesiones
bucales potencialmente asociadas a neutropenia. El
momento de la recoleccion de la informacion clini-
co-estomatologica del caso se hizo corresponder
con el contaje absoluto de neutrofilos (CAN) del
paciente al momento de la respectiva evaluacion.

Los datos recogidos a partir de todas y cada una
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de las observaciones documentadas en el presente
estudio se presentan en forma de tablas de frecuen-
cia en formato Microsoft Excel®. A partir de dicha
informacion se construyo una base de datos en el
programa estadistico SPSS 26®, siendo empleada
para su respectivo analisis la técnica de compara-
cion de promedios entre una muestra pequefia y la
de una poblacion de la que no se conoce su desvia-
cion estandar comunmente denominada t de
Student. Como criterio de significancia estadistica
se establecio un valor de p <0, 05.

El presente estudio trabajo contd con el aval del
Comité de Bioética de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Central de Venezuela No. CB-
162-2022.

Resultados:

A continuacidn, se presenta la estadistica des-
criptiva relacionada con el CAN observado en la
muestra estudiada .Tabla No.1:

Media 1008, 6 neutrofilos /mm3

Mediana 590 neutroéfilos/ mm3
Modo 0 neutrofilos /mm3

Desviaciéon estandar 1332, 8 neutrofilos /mm3

Los hallazgos patoldgicos en mucosa bucal
documentados se detallan en la Tabla No.2, desta-
cando la ausencia de estos en nueve casos de la
muestra (22 %):

La mucositis bucal estuvo presente en 17 de los
41 casos de la muestra (41, 5 %.). A los fines clini-
cos, la OMS/WHO ha clasificado la mucositis
bucal en cuatro grados, como se resume en la Tabla
No. 3:"

Como se aprecia en la tabla No. 4, la frecuencia
de mucositis bucal en la muestra objeto de estudio,
de acuerdo con la clasificacion de la OMS/WHO,
fue especialmente alta, con 1 caso (2, 4 %) de
mucositis grado I, 5 casos (12, 2%) del grado 11, 10
casos (24, 4 %) del grado Il y 1 caso (2, 4%) del
grado IV:
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%

Sin lesién 22,00%
Palidez de la 1 2.40%
mucosa
Gingivitis 3 7,30%
A'gra!ndamlento 2 4.90%
gingival
Absceso dental 1 2,40%
Queilitis angular 1 2,40%
U_Icera neutropé- 1 2.40%
nica
Candidiasis
pseudomembra- 2 4,90%
nosa
Leucoplasia 1 2,40%
Angina ’t)qllosa 3 7.30%
hemorragica
Mucositis 17 41,50%
Grado Sintomatologia

0 Ninguna

1 Eritema

Eritema y ulceras, con capacidad para
ingerir alimentos sélidos

Eritema y Ulceras, con capacidad para
ingerir solamente alimentos liquidos

Sin capacidad para ingerir alimentos, indi-
cacion de soporte enteral o parenteral

n %
SIN MUCOSITIS 24 58,50%
GRADO | 1 2,40%
GRADO Il 5 12,20%
GRADO Il 10 24,40%
GRADO IV 1 2,40%

El 32, 5 % restante de los hallazgos patoldgicos
documentados correspondid a palidez de la muco-
sa, gingivitis, agrandamiento gingival, absceso



dental, queilitis angular, ulcera neutropénica, can-
didiasis pseudomembranosa, leucoplasia y angina
bullosa hemorragica, todos en frecuencias bajas.

CAN promedio (neutrdfi-

los/mm3)
Grado 0 24 561,08
Grado | 1 0
Grado Il 5 2490
Grado Il 10 3112,5
Grado IV 1 590

Los 15 casos (88, 2%) de mucositis grado Il y
III correspondieron todos a pacientes con CAN por
encima de la media (1008, 6 neutrofilos / mm3) y
tan solo uno (grado I'V) a un paciente con CAN por
debajo de esta (Tabla No.5):

Analisis estadistico de resultados:

La relacion entre neutropenia y mucositis resul-
to ser estadisticamente significativa para los grados
IT y IIT de esta patologia, como se puede apreciar
en la tabla No. 6:

N CAN promedio p
Grado 0 24 561,08
Grado | 1 0 0,496
Grado Il 5 2490 0,022
Grado Il 10 3112,5 < 0,001
Grado IV 1 590 0,972

De acuerdo con nuestro analisis, la frecuencia
de mucositis bucal grado 11 y III se asocid signifi-
cativamente con CAN por encima de la media
(1008, 6 neutrofilos /mm3). CAN marcadamente
por encima o por debajo de dicha media se asocia-
ron con formas extremas de mucositis bucal (gra-
dos 0 y IV), aunque no de manera significativa.

Discusion
Hemos de destacar que, en la muestra estudia-
da, la media, la mediana y el modo son marcada-
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mente diferentes. Ello sugiere que la distribucion
de los valores de CAN no es simétrica. Ademas, la
desviacion estandar es mayor que la media, lo que
indica que la distribucion de valores es amplia y
aplanada. Por lo tanto, es poco probable que la dis-
tribucion de los valores de CAN, en este caso, sea
normal.

No obstante, la normalidad de la distribucion de
valores de CAN no es necesariamente un indicador
de normalidad clinica, por lo que es necesario ana-
lizarla en su propio contexto. La mucositis, como
se ha dicho, es altamente prevalente en pacientes
bajo diversas modalidades de quimioterapia anti-
neoplasica, no siendo infrecuente observarla como
forma de inicial de presentacion de ciertas leuce-
mias."

Tal y como se destaco al describir la muestra de
pacientes estudiada, la totalidad de estos se encon-
traba recibiendo alguna modalidad de quimiotera-
pia en alguna de sus fases, durante el periodo com-
prendido en el que transcurrid el presente estudio
entre octubre de 2021 y marzo de 2022. En tal con-
texto, destacamos el hecho de que solo el 41,5% de
los pacientes estudiados desarrollaran mucositis
bucal, por lo que luce razonable postular factores
adicionales al de la quimioterapia antineoplasica
en la compleja causalidad de tal proceso.

La significancia estadistica observada entre la
frecuencia de mucositis grado II y III en relacion
con neutropenia moderada mas no con la neutrope-
nia extrema, sugiere que un cierto grado de reduc-
cion de la inmunidad de la mucosa mediada por la
disminucion del CAN podria operar como factor
contribuyente a la aparicion de mucositis bucal
independientemente del conocido efecto citotoxico
ejercido por algunos de los distintos agentes anti-
neoplasicos sobre los queratinocitos de la mucosa
bucal.

La persistencia de una cierta funcionalidad
inmunitaria local, aunque inferior a la normal,
pareciera ser requerida para el desarrollo de un pro-
ceso inflamatorio en una mucosa naturalmente
“tolerogénica” ante la presencia de ciertos antige-
nos como lo es la mucosa bucal, siendo destacable
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el hecho de que el abatimiento total del CAN no
favorece dicho proceso, asi como tampoco su nor-
malidad.

Como se ha dicho, la totalidad de los pacientes
incluidos en la muestra estaba bajo los efectos de
uno o mas agentes citostaticos integrados en el
esquema de quimioterapia formalmente bien para
LLA, LMA o LLACT. Escapa al alcance del pre-
sente estudio discriminar entre un efecto inductor
de mucositis bucal por citotoxicidad directa sobre
los queratinocitos ejercida por los agentes citosta-
ticos administrados y otro atribuible a la neutrope-
nia moderada. En tal sentido aumenta el trabajo
2016 de Favaro y colaboradores, quienes también
sugieren que la neutropenia pudiera operar como
factor de riesgo independiente en el desarrollo de
mucositis bucal en estos casos y que, si bien pudie-
ran ser el resultado tanto de la infiltracion directa
de la mucosa por células leucémicas o a tromboci-
topenia subyacente, también podrian serlo neutro-
penia o a alteracion funcional de los granulocitos."”
En tal sentido, Hong y colaboradores, sugirieron en
2019 la posible mediacion de una disbiosis bacte-
riana como mecanismo patogénico en estos casos.'®

Conclusion

De acuerdo con el presente estudio, la neutrope-
nia resultante de la reduccion del CAN por la qui-
mioterapia de la LLA, la LMAy la LLACT, se aso-
cia significativamente al desarrollo de mucositis
bucal grados II y III en aquellos casos en los que
dicha neutropenia sea moderada. No parece ocurrir
asi cuando es dicha neutropenia es profunda (CAN
<500 /mm3) o cuando el CAN es superior a 1500/
mm3.

Este hallazgo sugiere un posible papel de la
neutropenia en el desarrollo de mucositis bucal en
estos pacientes, independiente del conocido efecto
toxico directo ejercido por algunos de los agentes
citotoxicos mas frecuentemente incluidos en los
esquemas de quimioterapia indicados en estos
casos.
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